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OMNTUM CH IMTQUE . 

16 , Rue des Trols Arbres. n fio n^ ssei (Pel ^ierO 



Neue Chinolinderivate, Verfahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung 




Die Erfindun 6 betrifft neue Chinolinderivate der allge- 
meinen Formel 



CO - CH 2 - CH 2 —/ N - R 

CH = CH 2 U; 



Hierin steht R fur einen linearen Oder verzweigten Alkyl- 
rest, der 2 bis 6 C-Atome enthalt und einen Rest der 
Formel — NR' R" enthalten kann, worin R' und R" getrennt 
fur Alkylreste mit 1 bis 4 C-Atomen stehen Oder geraeinsam 
mit dem Stickstoff atom, an das sic- gebunden sind, einen 
funf- bis siebengliedrigen Heterocycluc bilden, 
der als zweites Heteroatom ein Sauerstof f atom odor ein 
Stickstoffatom enthalten kann^ wobei das letztgcnannte 
Stickstoff atom selbst einen Phenylalkenylrest oder Phenyl- 
alkenylcarbonylrest enthalten kann, dossen Alkenylrest 
1 bis 6 C-Atome enthalt und dessen Phenylkomponente Meth- 
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oxyrcnte entbaltc-ri kann, o-ier fur eim-n Pheny la] kc-ny 1 car- 
bonylrent , d e r 1 bir 6 C-Ato:ne ir.i Alkeny]teii enthi'dt u:,u 
Methoxyroste am Phenyllrem enths.1 ten kann, oder fur elne:i 
Benzoylrest, ier ein I la } o^ena to- oler eincn tfetho;-;yc-:-*rbcny i 
rest am Rinf; enthalton karri. Die Srfindur.rj unfa St ferner dJ 
unpiftiRen Sauroad dj tionssalze dicker Chinolinderivatc . 

Die vorstehend ^enanuucri Hetero^yclon sind vorteilhaft 
Morpholino- 9 Pyrrol id inc.- , Piperidino- oder Piperazinogr j\p 

Die Verbindun^en gemtifl dor Erfindung kennen herpjestell t 
werden durch Umsetzung vori Verbindungen der Formel 




(id 



mit eineui halo^enier ten Derivat der Forme! RX, in der 
X ein Halo^eriatom ist und R die obengenannte Bedeutung 
hat, in einem organischen Losunesinit tel in Gegemvart 
eines Saureakt eptors , z*3. eines im Eeaktionsmedium 
unldslichen Alkalicarbonat s , eines tertiaren Amiii3 Oder 
eines Alkalihydroxyds , Die Eeaktion wird vorteilliaft 
durch Erhitzen am fiuckflufi, vorzugev/ei 3e unter einer 
inerten Atmosphare, durohgof uhrt . 

Als organische Locunjami i -"el ^i^nen zi.z\\ beisv>ielsv/eic.o 
aromatische Kohl env/a -iri & .v3t of ^ , z.B, Benzol, Toluol und 
Xylol, und Losungsmittel v/ie M-yfchy ionohlcrid und Athonol 

Als Alkalicarbona-; wird Kaliu. r :earbor.at bovorsur-b. 

Als tertiares Aiain v/ird vor;;i^ov;ei^o Iria thyla:;.in ver- 
wendet. Die boiden lc^ztc;erirr.:;t or. 7vrbi ndunr;o)i haben 
den Sweck. die wahrend der L'-vaktion frei ^esoizijo Kalo?;/:\ 
wassersto ff saure 1IX zu bindc--. JJico or^iogiichfc die 
Vcrschiebunp dec GieichGe'.viCiit ^ in: rc\ ■umjcht on oinne 'ov..' 
dcrnzufolce eine S t ei [reruns dor Au^boute. 
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Das Verfahren wird durch die folgenden Beispiele weiter 
erlautcrt ♦ 

Bej spiel 1 

1-(6-Methoxy— ' --chinolyl )-3-( 3-vinyl-4-N-butylpipe^iayl)- 
propanen -l 

Eine Losung von 15 g 1-(6-Methoxy-4-chinolyl)-3-(3- 
vinyl-4-piperidyl)-propanon-l in 150 ml Xylol wird mit 
3o g n-Butylbromid und 22,1 g Triathylarain unter Riihren 
am Ruckf luBkiihler erhitzt. Nach zweistiindigem Sieden 
unter AusschluB des Lichts in inerter Atmosphare ist die 
Reaktion beendet. Das Triathylaminhydrobroroid wird, ab- 
filtriert und mit 20 ml Xylol gewaschen. Die organische 
Phase wird mit einer 1N-Salzsaurel6sung extrahiert. Die 
saure wassrige Phase wird anschlieBend mit 1N-Natrium- 
hydroxyd alkalisch gemacht und mit Benzol extrahiert. 
Die Benzolphase wird dekantiert, mit Wasser gewaschen 
und iiber wasserfreiem Natriumsulf at getrccknet. Die 
Benzbllosung wird der Saulenchromatographie an 20 Teilen 
Aluminiumoxyd unterworfen. Die Elution wird nacheinander 
mit Benzol, einem Gemisch von Benzol und Methylenchlorid 
(50:50) und reinem Methylenchlorid durchgef uhrt. Das 
erhaltene Ol (15,2 g) wird mit Oxalsaure, Fumarsaure 
oder Ascorbinsaure in das Salz uberfxihrt. Die erhaltenen 
Salze haben die folgenden Kennzahlen: 

1. Saures Oxalate Schrnelzpvmkt 158°C 
El emen tar analyse : C H N 
Berechnet: 66,36 7,28 5,95 
Gefunden: 66,24 7,29 5,83 

2. Saures Pumarat, Schmelzpunkt 14 8° C 
Element aranalyse : C H 
Berechnet fur C 28 H 56 N 2 0 6 : 67,72 7,31 
Gefunden: 67,67 7,42 



N 
5,64 
5,72 
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3. Ascorbat, Schmelzpunkt G2°G 
Elcmentaranalyse : C 



II 



Pcrechnet: 64,73 
Gefunden: 64,69 



7,24 
7,18 



5,03 



Bei s pjel 2 

1- (6-Mcth oxy-4-chinolyl- 3-/3- viny] -IT- (1 -dim ethylamino- 

2- propyl )-4_piperidyl/- propanoic- 1 

Eine Losung von 3,24 g 1 - (C-I.Cetr cxy-4-chinolyl )-3- (3- 
vinyl-4-piperidyl )-?rcpaiion-i in 30 ml Xylol wird mit 
1,5 G 2-Chlor-1-diJ3ethylajEinoprcpan und 1,1 g Triathyl- 
amin unter Riihren a;a Kuckflufilcuhler erhitzt. Nach drei- 
stirndigern SieOen unter Ausschlufl des Lichts und unter 
inerter Atmosphare ist die Eeaktion beendot* Das Tri- 
athylaminhydrochlorid v/ird atfiltriert und die organische 
Phase mit einer 1N-Saizsaurelcsung extrahiert • Die saure 
wassrige Phasj v/ird anschlieBend rait 1ii T -^atriuniliydro>:yd 
alkalisch geniacht und nit Benzol extrahiert. Die Benzol- 
phase v:ird dekantiert, T.it .Yasser gc-waschen, iiber 
wasserf reiem Natriumsulf at getrockn^t und unter Yakuum 
zur Trockene eingedarcpf fc . Der Piickstand wird in Isopro- 
panol auf genommen und mit casf orrni^er Salzsaur e ange- 
sauert. Die Fcillung v/ird abfiltriert und aus einem 
Methanol- 1 sopr ox3 anol-Ge:^itich uJEkristallisiert. Hierbei 
werden 2,9 B des Hydrochloride vo-n Schmelspunk t 217 bis 
216°C als Produkt erhalten, 

Eleven taranaly se : G H N 



Berechnet fiir 



Gefunuen : 




7,75 
7,63 



8,71 
8,52 



Be i spiel 3 

1- (6-i;ethoxy-/*-chinolyl)-3-( 3-viny 3.-4- K-c inn ajcoyl- 



piperidyl )-prcp \non-i 
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Eine Losung von 3,24 g 1-(6-Uethoxy-4-chinolyl)-3-( 3- 
vinyl-4-piperidyl)-oropanon-l in 25 ml Me.thylenchlorid 
wird hergestellt. Die Losung wird bei Raumtemperatur mit 
10 ml 2N-NaOH geriihrt. AnschlieBend wird eine Losung von 

1.7 g Cinnainoylchlorid in 25 ml Methylenchlorid zugesetzt. 
Nach halbstiindigem Hiihren ist die Heaktion beendet. Das 
Methylenchlorid wird dekantiert und mit Wasser gewaschen 
und iiber Magnesiumsulf at getrocknet. Das Losungsmittel 
wird zur Trockene eingedampf t , wobei 4,45 g (98 %) eines 
blaflgelben, amorphen, f est en Lacks erhalten werden. 

Monochlorhydrat : Das Methylenchlorid wird auf etwa 10 ml 
eingeengt und mit 20 ml trockenem Ather versetzt. Unter 
Ruhren mit einem Llagnetriihrer werden der Losung 0,365 g 
Salzsaure (5 ml einer 2N-Atherlosung) zugesetzt, wahrend 
auf 0°C gekiihlt wird* Das Produkt wird sofort ausgefailt. 
AnschlieBend wird weitere 30 Minuten geriihrt. Die Fallung 
wird abgenutscht und mit Ather gespult. Hierbei werden 

4.8 g (98 %) eines gelben Pulvers vom Schmelzpunkt 105 
bis 110°C erhalten. 

Elementaranalyse : C H 
Berechnet: 70,93 6,36 

Gef unden : 70 , 70 6 , 47 

Inf rarotspektrum : Banden bei 1690 
1610 cm (konjugiertes Amid) 

Beispiel 4 

>l-(6-Methoxy-4-chinolyl-3-/3-vinyl-II-(3,4,5-trimethoxy- 
cinnamoyl)-4-pipcridyl7- propanon-i * 



Die Herstellung erfolgt auf die in Beispiel 3 beschriebene 
Weis unter Verwendung von 3,24 g 1- (6-Methoxy-4-chino- 
lyl)-3-/3-vinyl-4-piperidyl7-propa!ion-l und 2,6 g 3,4,5- 
Trimethoxycinnamoylchlorid. Die Reaktionszeit betragt 



N CI 
5,70 7,22 
5,68 7,30 

cm" 1 (Ar-CO-CH^-) und 
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1 Litundo. Lis werden r jjr % Ruckstsnd (92*) erhaltcn, dei 
Isoprcpanol kri:;tal] inier t . Sel^io] zounkt l } > 5^0 bis 



hi en on taranalyse : G K N 

Berechnet: 70,57 6,65 5,1'+ 

Gefunden: 70,52 6,73 5*06 

— 1 

Inf rarot spektrum : Bander, bei 1690 cm (Ar-GC-GK^-) und 
1610 cm" (kon jugiertcs Amid). 

Das Hydrochlorid wird in der glsichen V/c-iso hergostellt , 
wie in Beispiel 3 beschrieben. 

Bei spiel 5 

1-(6-Methoxy-4-chinolyI vi:iyl-IJ-(p-chlGrben::oyl)-- 
4-pipcridyl7-i.ropa:iori-T 



Die Herstellung erfolg" auf di.c in Beispiel 3 besehriebc 
ne V/eise unter Verwendung von 11 g 1-.(6«:.!e tho^r-^- 
chinolyl)-3-(3-vinyl-4-pipcridyl)-propa:io:i-I und 6 g 
p-Chlorbenzoylchlorid. Die Reakticnszeit bafcragt eine 
Stunde. lirhalten wird ei:i Ru^kstand, der dureh Unkristal 
lisation aus 200 ml Atner 11,9 £ weifie Kristalle ergibt. 
Der konzentrierte Ather ergibw eine zv/eite Ausbeute von 
1,1 g. Ausbeute 83 ochnelzpurikt 107,5 bis 108°C. 

Elementaranalyse : C H N Gl 

Berechnet: 70,04 5,33 6,05 7>67 

Gefunden: b9,98 5,90 6,11 7,67 

—1 

Inf rarotspektrun : Bander; bei 1690 cm (Ar-OO-CU^-- ) und 
— 1 

1630 cm (konjju^iertca Amid). 

Das Hydrochlorid wird in der ^leiehsn ,7olse, v;ie in 
Beispiel 3 becchriebon , hergecfcellt. 
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Be.i spiel 6 

-].(6-Methoxy-4-chinolyl)-5-Z5-vinyl--N(acetylGalicyloyl )- 
4-piperidyl/- propanon-1 

In 50 ml trockenem Benzol werden 5 g 1-(6-Methoxy-4- 
chinolyl )-3-(3-vinyl-4— piperidyl)- propanon-1 gelost . Zur 
Losung werden 1,6 6 Triathylamin und dann 3,2 g Acetyl- 
salicyloylchlorid gegeben. Das Gemisch wird 2 Stunden mit 
dem Magnetriihrer bei Raumtemperatur geruhrt . Das gebilde- 
te Triathylaminhydrochlorid wird abf iltriert und das 
Benzol eingedampft. Erhalten werden 7,1 g (95 %) eines 
gelben Schaums, der in einem Cyclohexan-Benzol-Gemisch 
kristallisiert • Schmelzpunkt 70°C. 

El em en tar analyse : C H N 

Berechnet: 71,59 6,16 5,75 

Gefunden: 71,63 6,20 6,63 

— 1 — 1 

Inf rarotspektrum : Banden bei 1770 cm (Ester), 1690 cm 

(Ar-C0-CH 2 -) und 1630 cm" (konjugiertes Amid). 

Das Hydrochlorid wird erhalten, indem die Base in der 
Mindestmenge Methy lenchlorid gelost und dann in Ather 
gegeben wird, 

Auf die in Beispiel 3 beschriebene Weise wird durch 
Zusatz von Athylather das gelbe Monochlorhydrst vom 
Schmelzpunkt 111°C erhalten, 

Beispiel 7 

1-(6-I/iethoxy-4-chinolyl)-3-/3-vinyl-N { 2-(1-cinnamoyl- 
'i-pipcrazinyl)-athyl\ -4-piperidy 17- propanon-1 

In 50 ml iithanol werden 3,24 g 1-(6 -I.lethoxy-4— chinolyl )- 
3_( 3-vinyl-4— piperidyl )-1-propanon gelost. Zur Losung 
werden '1 , 2 g Kaliunicarbonat und 2 g Nutrium Jodid gegeben. 
Das Gemisch wird magnetisch geriihrt und am Riickf luBkiihler 
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erhitxt. Dunn v/erden 3>5 G 1-0inna:aoyl-4- fi-chlorathyl- 
pipera:-.i nhydrochlor id innorhalb von 30 Minuten zugesetzt. 
Nach 4 tun den wircl naxircal oin^ee^^t, Der Riickstand 
wird mil '.Yasser verdiinnt und die wassrijre Phase nit 
Llethylcnchlorid extrahi ert . Das Mo thylcnchlorid wird 
dekantiert, iiber I.!u(mesi^:r:3ulf at getrocknct und zur 
Trockene eingedarapf t . Das als rdick stand verbleibende 01 
(55 g = 95 %) wird in 23 ^1 Ethane 1 auf frenommen. An- 
schlieBend wird eine Lcsiing von 2,f; g Oxalsaure in 
25 ml Athanol zugesetzt, Das rein- Dicxalat kristalli- 
siert sofort aus. Erhalten warden 5)5 g v;eiBe Kristalle. 

Das Difumarat wird unter ahnlichen Bedingungen erhalten. 
Es schmilzt bei 204 bis 2J5°C und ist in 'Jasser und 
Alkoholen wenig loslich. 

Elemen taranalyse der Base: C H N 

Berechnet: 7,4-7 9,90 

Gefunden: 74,12 7,52 9,96 

Inf rarot spektrum : Bander. b^i "'z'^'j 1 ; 'Ar-C0-CH o -) und 
-1 

1610 cm (kon.jugiertes Amid). 

Belsp i £l _3 

1 -(6-MGthcxy-4-chinoIy 1 T !-/r-vir.;".l-I7- : . 2- (l-einnamyl- 
4-piperazinyl )- 2- at hy I ' --: -pi p^riOy ~ j.-ropanon-l 

Die Kerstellung orfoljt v.:.;? li- iVi "■. .-isri cl 7 beschrie- 
bene Y/ej se untor Verv:-~:%: , . t .; j v^i: ~ , >;:4 r: 1 ~ (5-Liethoxy— >'4 - 
chinolyi (3-vinyI-4~p-; 7 c-ridyl - . \ ;^anc:i-I und 3>7 s 
1-Ginnap.yl-4-fl-chior.:ir^y ^iperasin 7 ir.ydrccblorid. 
Erhalten werdcn 5,4 fj roller :;Ls (98 , das in 

100 ml I.iethanol auf^e.nonr-.on v/iiVL. Losuiig wird ein 

Gemisch von 3,3 2 Oxalsaure in * : .".-0 fc il -Methanol gegebon. 
Das Trioxnlat wird aus^oi'^ll'D u::-l av s .Yasser, das 1 /6 
Oxali*aurc enthiilt, urr-Xri.? talli , Da 3 durch Natrium- 

hydroxyd f reifcsetzt c C-::nl; , t cv^ib *: 1.37 £ der wasser- 
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freien gereinigten Base (34 %). 

Tetrahydrochlorid ; Die cereinigtc Base wird in Athanol 
auf eenoinmen. Unter Ruhren mit dein Magnet riihrer wird 
bei 0°C eine gesattigte Salzsaurelosung in Athanol zuge- 
setzt. 

Trioxalat: Schmelzpunkt 219°C (Zers.) 
Tetrahydrochlorid : Schmelzpunkt 227,5 bis 228, 5° C 

Elementaranalyse der Base: C H N 

Berechnet: 76,05 8,02 1,01 

Gefunden: 75.98 8,00 1,07 

Infrarotspektrum des Hydrochlorids : Bande bei 1700 cm" 1 
(Ar-C0-CH 2 -). 

Beispiel 9 

1-(6-Kethoxy-4-chinolyl)-3- - /3-vinyl-N- {2-(3 , ,4 , ,5«- 

triraethoxy-1-cinnamoyl-4-piperazinyl)athyl} 4-piperidyl7- 
propanon-1 

In 50 ml Athanol, das 0,4 g NaOH enthalt, werden 4,5 g 
1-(6-Methoxy-4-chinolyl)-3-(3-vinyl-4-piperidyl)-propa- 
non-1 -hemioxalat gelost. Zur Lbsung werden 1,4 g-KgCO^ 
und 3 g Nal gegeben. Das Cemisch wird zum Sieden gebracht, 
worauf eine Suspension von 4,5 g y ,4' ,5' -Trimethoxy- 1- 
cinnarnoyl-4-13-chlorathylpiperazin in 50 ml Athanol, das 
0,45 g NaOH enthalt, in 30 Minuten zugetropft wird. An- 
schlieBend wird weitere 3 Std. am ntickf luOlciihler erhitzt. 
Das Gc-raisch wird auf die in Beispiel 7 bescbriebene 
Weise aufeearbeitet. Erhalten werden 6,5 g der rohen 
Baoe (99 die mit 3,8 g OxalsHure in Al.hanol in 8,8 S 

de3 Trioxalat a iiberfiihrt wird, das aus Wacser, das 1 % 
Oxalsaure enthalt, umkristallisiert wird. 

Das Ilydrochlorid wird auf die in Beispiel 6 beschriebene 
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Wcise herc'3ntcllt. ;:Js hat eincri 3ch:::elzpunkt von 130 o. 
140° C und wird hierbei ainorph. 

Elementaranalyse dcr Ea5. e : C H N 

Dercchnet: 69>^9 7,35 3,52 

Gefunden: 69,40 7,4-1 8,53 

Infrarotspektrur. : Banden bei 16S0 cm (Ar-CO-Gilp-) ur.- 

— 1 

1590 cm (kon jugiertes Amid). 

Bei spiel 10 



1-(6-Methoxy-A-chinolyl)-3-^-vinyl-i:(2-morpholino- 
athyl )-4-piperidy lJ7-propar.cn -1 



In 140 ml Athanol werden i5,43 S 1- (6-Methoxy-4-chino:' : 
5. (3-vinyl-4-piperidyi ) - prcpa:ion-l-:io:.iio;caIat ^elost . 7r 
LosuDg werden 13,40 g Kaliunicarbcnsvb und 8 g ITacrium- 
jodid gegeben. Das Gemisch wird nit lu^gnetriihrer 
geriihrt und am fluckf lu£kuhler orhitst. Innerhalb einor 
Stunde wird eine Lcsung von 3,182 £ 2--L-orpholino-1- 
chlorathan in 150 ml Athaiiol sugotropft. Anschlieflend 
wird weitere 2,5 Stunden am Ruckf luukiihler erhitzt. 13a 
Produkt wird maximal einrrec^nf-'t und :nit ivasser verdunnt 
Die wassrige Phase v/ird mil: Jisnzol e;:trahic-r t . Die 
dekantierte organische Fha~o .vird uber ..lagaesiurnsuif at 
getrocknet. Die zusarjnenrrefjebeneri t>i-3*en vier Ausbeute 
(11,4 g = 76 %) wordon auf die in Bc-ispisl 4' bcschrieb 
V.'eise mit Salzsaure in das rlyOrochlorid uborfubrt, dnc 
einen Schnclzpunkt von 1 30 bio 140^0 hut v.iii hierooi 
amcrpb wird. 

Eleraentarnnalyse der Bsse: G H N 

Berechnefc: 71, 56 3, r \2 9? 23 

Gefunden: 7'i,44 r,^o 9-90 

— 1 N 

Inf rarotcpektrun) : Bnnle bei '!&90 ( Ar-CO -OJI^ ) . 
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Die Chinolinderivatc gemaB der Erfindung hataen wertvolle 
pharmakologische ^igenschaf t cn. Sic haben einen EinfluG 
auf die Avteriendurchf lufimenge durch oino antispasrao- 
dische Wirkung vom Papaverintyp und konnen als Vaso- 
dilatatoren bei Affektionen der peripheren Gefafle, bei 
Emboli en und Thrombosen und hauptsachlich zur Gewahr- 
leistung einer guten zerebralen Durchblutung verwendet 
werden. Versxxche haben eine uberwiegende ".Virkung auf 
die Durchf luBmenge der Vertebralarterie ergeben. 

Die Wirkstof f dosen in vivo liegen im Bereich von 1 bis 
2 rag/kg fur eine Steigerung der Arteriendurchf lu&nengc 
von 15 bis 20 %. Die DL CQ (intravenos) liegt zwischen 
25 und 40 mg/kg. Dies entspricht einem sehr giinstigen 
therapeutischen Index. 
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Patentanspruche 




in der R fur einen ] inearen oder verzweigten A3ky3rest, 
der 2 bis 6 C -A tome entha3 t und einen Rest der Forme] 
-NR T R" entha3ten kann, worin R 1 und R" getrennt fur A3ky3- 
reste mit 3 bis 4 C-Atomen stehen oder gemeinsam mit dem 
Stickstof f atom, an das sie gebunden sind, einen fiinf- bis 
siebeng] iedrigen Heterocyc3us bi3den, der a3s zweites 
Heteroatom ein Sauerstof f atom oder .ein Stickstof f atom ent- 
ha] ten kann, wobei das 3 etztgenannte Stickstof f atom se3bst 
einen Pheny3 a3 keny3 rest oder Pbeny] a3 keny3 carbony] rest 
entha3ten kann, dessen A3keny3rest 3 bis 6 C -A tome ent- 
ha3 1 und dessen Pheny3 komponente Methoxyreste en thai ten 
kann, oder fur einen Pheny] a] keny] carbony] rest, der 3 bis 
6 C -A tome im A3keny3tei3 entha3 t und Methoxyreste am 
Pheny3kern entha3ten kann, oder fur einen Benzoy3rest, der 
ein Halogenatom oder einen Methoxycarbony] rest am Ring 
entha3ten kann, steht, und ungiftige Saureadditionssa] ze 
dieser Chino3 inder iva te . 

2) Verfahren zur Herste3 3ung von Chi no] inderiva ten 

nach Anspruch 3 , dadurch gekennzeichnet , dafi man Verbin- 
dungcn der a 1 lgemeinen FormeJ 
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in einem organiscben Losungsmitte] mit einem ha] ogenierten 
Deri vat der Forme] RX, in der X ein Halogenatom ist und R 
die oben genannte Dedeutung hat, in Gegenwart eines Siiure- 
akzeptors umsetzt . 

3) Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , 
daB die Reaktion durch Erhitzen am Ruckf ] uflkiih] er durch- 
gefiihrt wird. 

4) . Verfahren nach Anspriichen 2 und 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Reaktion unter einer inerten Atmosphare 
durchgefuhrt wird. 

5) Verfahren nach Anspriichen 2 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB a]s Saureakzeptor ein AD ka] icarbonat , ins- 
besondere KaD iumcarbonat verwendet wird. 

6) Verfahren nach Anspriichen 2 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB aDs Saureakzeptor ein tertiares Amin, ins- 
besondere TriathyDamin verwendet wird. 

7) Arzneimitte] zubereitungen mit insbesondere anti- 
spasmotischer und vasodi] atatorischer Wirkung, gekenn- 
zeichnet durch einen GehaDt an einer Verbindung nach An- 
spruch 3 a]s Wirkstoff. 
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